ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ СХЕМ АРТ, СОДЕРЖАЩИХ НИЗКИЕ ДОЗЫ ФОСФАЗИДА by N. Sizova V. et al.
Оригинальное исследование
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 9, № 3, 2017 61
DOI: 10.22625/2072-6732-2017-9-3-61-66 
Введение
Препарат фосфазид (ФАЗТ, торговое название 
«Никавир»®) с 1999 г. разрешен к применению на 
территории Российской Федерации, широко ис-
пользуется специалистами в клинической прак-
тике и до сих пор является единственным ориги-
нальным отечественным препаратом для лечения 
ВИЧ-инфекции. ФАЗТ относится к классу нукле-
озидных ингибиторов обратной транскриптазы 
(НИОТ) ретровирусов и является аналогом пири-
Резюме
У 20 пациентов, получавших в составе схемы АРТ 
фосфазид в дозе 800 мг/сут, его суточная доза была 
снижена до 400 мг. У 19 из 20 пациентов снижение дозы 
было обусловлено развитием нежелательных явлений, 
связанных с терапией. После изменения суточной 
дозы фосфазида пациентов наблюдали в течение года. 
Снижение дозы фосфазида не привело к вирусологичес-
кой неэффективности схемы АРТ и/или прогрессиро-
ванию ВИЧ-инфекции. На фоне снижения дозы почти 
у всех пациентов наблюдали значительное улучшение 
самочувствия – уменьшение слабости, исчезновение 
тошноты и головной боли. Анализ лабораторных дан-
ных через 48 недель после изменения суточной дозы пре-
парата также показал улучшение этих показателей.
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Abstract
In 20 patients, treated with regime of ART including phos-
phazid at a dose of 800 mg/day, his daily dose was reduced 
to 400 mg. In 19 of 20 patients the phosphazod’ dose reduc-
tion was due to the development of adverse events related to 
therapy. After changing the phosphazid’ daily dose the pa-
tients seen during the 1 year. Lowering the phosphazid’ dose 
did not lead to virological failure of the regime of ART and/
or progression of HIV-infection. On the background of lower 
doses in almost all patients observed a significant improve-
ment in health- the reduction of weakness, disappearance 
of nausea and headaches. The analysis of laboratory data 
through 48 weeks after the change daily dose of the phospha-
zid also showed improvement in these indicators.
Key words: HIV-infection, ART, phosphazid, immunolog-
ical, virological efficacy, adverse events.
мидинового нуклеозида 2’-дезоксиряда, тимидина, 
одного из компонентов ДНК.
По своей структуре фосфазид является фос-
фонатным производным зидовудина. После перо-
рального приема ФАЗТ метаболизируется двумя 
путями одновременно: 1) одна его часть медленно 
гидролизуется в русле крови человека и в лейко-
цитах непосредственно в АЗТ, который далее под-
вергается действию клеточных тимидинкиназы, 
тимидилаткиназы и неспецифической киназы, 
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последовательно метаболизируясь в дальнейшем 
путем фосфолирирования с образованием моно-, 
ди- и трифосфатных соединений, конкурирую-
щих, в свою очередь, с природным субстратом ти-
мидин-трифосфатом за встраивание в цепи вирус-
ной РНК-зависимой ДНК-полимеразы (обратной 
транскриптазы), избирательно подавляя тем самым 
дальнейшую репликацию и рост вирусной ДНК; 2) 
другая часть ФАЗТ при попадании в клетку окис-
ляется в азидотимидин-5’-фосфат, минуя таким 
образом первую стадию внутриклеточного фосфо-
рилирования свободного АЗТ. Важным свойством 
ФАЗТ в первом варианте метаболического пути 
является его способность медленно дефосфорили-
роваться до АЗТ, при этом существенно улучшается 
фармакокинетический профиль азидотимидина по 
сравнению с пероральным приемом последнего, а 
значительное снижение С
max 
не приводит к умень-
шению противовирусной активности но, напротив, 
уменьшает токсичность терапии. Указанные осо-
бенности фармакокинетики препарата позволяют 
пролонгировать интервалы между приемами ле-
карства, что, наряду с созданием пролекарствате-
нофовира – препарата Виреад®, – является ярким 
примером успеха и целесообразности направления 
создания депоформ известных антиретровирусных 
препаратов. В случае реализации второго альтер-
нативного пути метаболизма ФАЗТ удается суще-
ственным образом увеличить скорость замены при-
родных нуклеозид-5’-трифосфосфатов на модифи-
цированные нуклеозид-5’-трифосфаты, за счет чего 
лекарственный препарат становится более эффек-
тивным и позволяет добиваться хорошего клиниче-
ского результата без увеличения доз, избегая таким 
образом возникновения побочных эффектов на 
фоне терапии. Поэтому применение ФАЗТ наибо-
лее целесообразно в тех случаях, когда необходимо 
снизить токсическое действие антиретровирусной 
терапии. Конкурентная ингибирующая активность 
азидотимидинтрифосфата в отношении обратной 
транскриптазы ВИЧ примерно в 100 раз превосхо-
дит таковую для ДНК-полимеразы клеток челове-
ка. Таким образом, ФАЗТ не оказывает влияния на 
нормальный метаболизм организма человека. Пре-
парат ФАЗТ выпускается в виде таблеток белого с 
желтым оттенком цвета, содержащих 200 мг или 
400 мг действующего вещества [1, 2].
В течение последних 30 лет для лечения больных 
ВИЧ-инфекцией применяют антиретровирусную 
терапию (АРТ), которая позволяет не только сохра-
нить жизнь пациентам, но и существенно повысить 
ее качество. В настоящее время рекомендуемые и 
альтернативные схемы АРТ первой линии включают 
не менее трех антиретровирусных препаратов, два 
из которых относятся к группе НИОТ. В российских 
и международных рекомендациях предпочтитель-
ные режимы АРТ содержат препараты из группы 
НИОТ – тенофовир (TDF) или абакавир (АВС) в 
комбинации с эмтрицитабином (FTC) или ламиву-
дином (3ТС), поскольку эти сочетания препаратов 
присутствуют в виде фиксированных комбинаций, 
обладают минимальной токсичностью и кратностью 
приема 1 раз в сутки [3, 4]. В связи с тем, что АРТ на-
значают пациентам пожизненно, важным аргумен-
том в выборе схемы первой линии является наличие 
сопутствующих заболеваний. Так, ограничением к 
применению TDF является нарушение функции по-
чек (снижение скорости клубочковой фильтрации 
менее 50 мл/мин) и снижение минеральной плотно-
сти костной ткани, а АВС – наличие риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и положительно-
го результата теста на HLAB 5701 [5]. Присутствие в 
отечественных рекомендациях препарата фосфазид 
в схемах АРТ первой линии позволяет российским 
специалистам существенно расширить спектр те-
рапевтических режимов и минимизировать вероят-
ность развития нежелательных явлений (НЯ), обу-
словленных лечением [3].
Одной из наиболее важных задач АРТ является 
индивидуальный подбор схемы лечения, обладаю-
щей высокой терапевтической эффективностью, 
которая включает не только вирусологическую и 
иммунологическую эффективность режима те-
рапии, но и хорошую и длительную безопасность 
лечения, не оказывающего влияния на качество 
жизни пациента. Терапевтическая эффектив-
ность схемы АРТ, наряду с удобством приема пре-
паратов, способствует сохранению высокой при-
верженности пациентов лечению в течение дли-
тельного времени, и, таким образом, снижает риск 
развития устойчивости вируса к антиретровирус-
ным препаратам [3,5].
В соответствии с инструкцией по применению 
препарата фосфазид его суточная дозировка может 
колебаться от 400 до 1200 мг. Как правило, пациен-
там назначают ФАЗТ в дозе 400 мг 2 раза в сутки или 
200 мг 3 раза в сутки. Вместе с тем, при развитии НЯ, 
обусловленных приемом ФАЗТ, его суточная доза 
может быть снижена до 200 мг 2 раза в сутки [1, 2]. 
Цель исследования – оценка эффективности и 
безопасности режимов АРТ после снижения суточ-
ной дозы ФАЗТ с 800 мг до 400 мг у больных ВИЧ-
инфекцией при развитии НЯ, обусловленных ФАЗТ, 
при вирусологической эффективности терапии.
Материалы и методы
В исследование было включено 20 больных 
ВИЧ-инфекцией в возрасте от 28 до 67 лет. Сред-
ний возраст составил 34,1 ± 9,6 лет, медиана 34,7 
лет. 70% пациентов были моложе 40 лет. Среди 
больных было 14 женщин (70%) и 6 мужчин (30%). 
Путь инфицирования ВИЧ у 7 (35%) пациентов был 
половой, а у 13 (65%) – парентеральный при упо-
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треблении психоактивных веществ. Длительность 
заболевания до назначения АРТ составляла от 3 
до 8 лет. У 17 пациентов (85%) была установлена 
стадия вторичных заболеваний 4А, а у 3 больных 
(15%) – 4Б. На момент включения в исследования 
у всех больных отсутствовали клинические про-
явления вторичных заболеваний, т.е. имела место 
фаза ремиссии на фоне эффективной АРТ. 
У 14 больных (70%) имело место сочетание ВИЧ-
инфекции и хронических вирусных гепатитов (у 9 
человек – хронический гепатит С, у 3 – хрони-
ческий гепатит В и у 2 человек – хронический 
гепатит смешанной этиологии (С + В)). Среди со-
путствующих заболеваний у 2 пациентов был уста-
новлен диагноз гипертонической болезни, а у 4 – 
хронического гастрита.
До начала исследования пациенты получали 
АРТ в течение 3,4 ± 1,3 лет (от 1 до 6 лет, медиа-
на 3 года). У 9 больных (45%) схема АРТ была пер-
вой назначенной схемой лечения, еще у 9 человек 
(45%) текущая схема АРТ была второй, а у 2 паци-
ентов – 3 и 4 схемами АРТ соответственно. Таким 
образом, у 9 больных (45%) препарат ФАЗТ был ча-
стью впервые назначенной схемы АРТ (у 4 человек 
в комбинации с ингибиторами протеазы – ИП, а 
у 5 – с ненуклеозидными ингибиторами обратной 
транскриптазы – ННИОТ). Остальные 11 пациен-
тов уже получали 2 и более схемы АРТ, при этом 
до включения в исследование у всех больных из-
меняли схему лечения с заменой АЗТ на ФАЗТ 
вследствие развития НЯ. Из 11 больных у 7 паци-
ентов (64%) АЗТ заменяли на ФАЗТ из-за развития 
анемии, у 2 – из-за гепатотоксичности, у 1 – ли-
поатрофии и 1 – тошноты. Последняя схема АРТ 
перед началом исследования у 1 больного включа-
ла ННИОТ, а у 10 – ИП (табл. 1).
На момент включения в исследование у всех 
20 пациентов уровень РНК ВИЧ был ниже порога 
определения тест-системой (у 16 – <40 копий/мл, 
у 4 – < 150 копий/мл). Приверженность лечению 
у всех пациентов была хорошая.
У 19 из 20 пациентов (95%) основанием для сни-
жения суточной дозы ФАЗТ было развитие НЯ, 
как правило, легкой степени выраженности. Лишь 
в 1 случае уменьшение суточной дозы ФАЗТ было 
обусловлено желанием пациента упростить схе-
му лечения. У 7 из 19 больных (36,8%) имело место 
развитие анемии легкой степени выраженности 
(как единственного НЯ, так и в сочетании с други-
ми НЯ). 13 пациентов (68,4%) предъявляли жалобы 
на тошноту и головную боль. У 3 больных (15%), 
страдавших, помимо ВИЧ-инфекции, хронически-
ми вирусными гепатитами, регистрировали повы-
шение уровней АлАТ 2–3 степени токсичности.
До начала исследования и через 48 недель после 
снижения суточной дозы ФАЗТ у пациентов оце-
нивали клиническое состояние и лабораторные 
показатели (параметры анализа периферической 
крови, биохимического анализа, количество CD4-
лимфоцитов и уровень РНК ВИЧ) в соответствии 
с протоколами диспансерного наблюдения и лече-
ния взрослых больных ВИЧ-инфекцией [3].
Таблица 1
Характеристика исследуемой группы на момент 
включения в исследование (n=20)
Параметры n (%)
Пол Мужчины 6 (30)
Женщины 14 (70)
Возраст (годы) Среднее 34,1±9,6
Min-max 28-67
Median 34,7
Длительность АРТ (годы) Средняя 3,4 ± 1,3
Min-max 1,0 – 6,0
Median 3,0
Количество схем АРТ 1 схема 9 (45%)
2–4 схемы 11 (55%)
Схема АРТ: 2НИОТ+ ННИОТ 6 (30%)
ИП 14 (70%)
CD4-лимфоциты (%) Среднее 26,6± 9,0
Min-max 8-43
Median 28
CD4-лимфоциты (клеток/мкл) Среднее 396±149
Min-max 141 – 697
Median 407
РНК ВИЧ (копий/мл) <40–150 20 (100%)
Для анализа полученных в исследовании дан-
ных использовали программу STATISTICA for 
Windows (версия 10 Лиц. BXXR310F964808FA-V). 
Рассчитывали частотные характеристики каче-
ственных показателей и описательные статистики 
для количественных – средние значения, ошибки 
и среднеквадратические отклонения средних, ми-
нимумы, максимумы, медианы и квартили. Оценку 
динамики изучаемых показателей после 48 недель 
лечения выполняли с помощью критерия Знаков, 
критерия Вилкоксона и Фридмана.
Результаты и обсуждение
В результате снижения дозы ФАЗТ все паци-
енты отметили значительное улучшение самочув-
ствия: уменьшение слабости, исчезновение тош-
ноты и головной боли.
Среднее количество CD4-лимфоцитов увеличи-
лось с 396 до 530 клеток/мкл (на 134 клетки/мкл, 
p<0,01), а медиана – с 407 до 506 клеток/мкл (на 
99 клеток/мкл). Если до начала исследования у 35% 
больных (7 человек) регистрировали количество 
CD4-лимфоцитов < 350 клеток/мкл (median – 231 
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клетка/мкл), то спустя 48 недель – у 20% (5 чело-
век, median – 282 клетки/мкл), что свидетельствует 
об иммунологической эффективности схемы АРТ, 
включающей сниженную суточную дозу ФАЗТ 
(рис. 1). У всех пациентов через 48 недель исследо-
вания уровень РНК ВИЧ был ниже порога опреде-
ления тест-системой – у 19 (95%) пациентов менее 
20 копий/мл, у 1 – менее 50 копий/мл. Проведение 
статистического анализа с использованием крите-
риев Знаков, Вилкоксона и Фридмана позволило 
обнаружить достоверное увеличение абсолютного 
количества CD4-лимфоцитов (P<0,01) и снижение 
уровня вирусной нагрузки (P<0,05) (рис. 2). 
В таблице 2 представлена динамика лабораторных 
показателей в процессе исследования. Через 48 не-
дель после снижения дозы ФАЗТ не отмечено суще-
ственной динамики как средних показателей пери-
ферической крови, так и биохимических параметров. 
Вместе с тем, отмечено уменьшение доли больных с 
анемией (уровень Hb< 120 г/л) с 35% (7 пациентов) 
до 5% (1 больной, p<0,05) и некоторое снижение доли 
пациентов с повышенным уровнем АлАТ. Так, если 
до начала исследования уровни АлАТ превышали 
верхнюю границу нормальных значений у 8 боль-
ных (40%), то спустя 48 недель – у 6 пациентов (30%). 
Также зарегистрировано повышение медианы коли-
чества лейкоцитов и тромбоцитов периферической 
крови (см. табл. 2). Содержание холестерина изменя-
лось несущественно. Только у 1 больной (5%) 66 лет 
через 48 недель терапии было отмечено повышение 
уровня холестерина 1 степени токсичности.
У 7 из 20 больных (35%) снижение суточной дозы 
ФАЗТ было обусловлено наличием анемии легкой 
степени выраженности. Средний уровень гемогло-
бина был равен 110,6±5,2 г/л (median – 1100 г/л). 
Среди пациентов с анемией все были женщины. 
У 6 женщин была установлена 4А стадия ВИЧ-
инфекции, у 1 – 4Б стадия. У 3 женщин, помимо 
ВИЧ-инфекции, имели место хронические вирус-
ные гепатиты. 5 из 7 пациенток (71,4%) принимали 
первую схему АРТ, а 2 – вторую схему лечения.
Через 48 недель после изменения схемы АРТ 
у всех больных с исходно сниженным содержа-
нием гемоглобина отметили его увеличение (на 
6–24 г/л), а среднее содержание Hb было равно 
125±5,1 г/л (median – 128 г/л). При использовании 
критериев Знаков, Вилкоксона и Фридмана уве-
личение уровня гемоглобина было достоверным 
(P<0,05). Лишь у 1 женщины в конце исследования 
сохранялась анемия легкой степени (Hb – 112 г/л; 
до начала исследования – 106 г/л).
В качестве группы контроля для 7 больных с ане-
мией, развившейся на фоне ФАЗТ (вследствие чего 
суточная доза ФАЗТ была снижена в 2 раза), были вы-
браны 11 больных ВИЧ-инфекцией, у которых также 
имела место анемия на фоне ФАЗТ. Однако у этих 
пациентов ФАЗТ был заменен другим препаратом 
из класса НИОТ: у 3 из 11 пациентов ФАЗТ в схеме 
Рис. 1. Изменение количестваCD4-лимфоцитов  
в процессе исследования
Рис. 2. Изменение уровня РНК ВИЧ в процессе 
исследования
Таблица 2
Изменение лабораторных показателей в процессе исследования
Показатели До исследования Через 12 месяцев
Гемоглобин,  г/л M± ó
Min–max
Median
131,7±19,3
104 – 168
134
138,5±15,0
112–168
135,5
Эритроциты, ×1012/л M± ó
Min–max
Median
3,6±0,5
2,8–4,4
3,4
3,7±0,4
3,1–4,8
3,6
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Показатели До исследования Через 12 месяцев
Тромбоциты, ×109/л M± ó
Min–max
Median
203,3±76,8
51–354
198
207,6±70,0
74–335
214,5
Лейкоциты,  ×109/л M± ó
Min–max
Median
5,0±1,0
3,0–7,0
4,65
5,5±1,2
3,3–7,6
5,70
Билирубин, мкмоль/л M± ó
Min–max
Median
13,7±9,4
4,3–28,7
11,95
17,1±9,4
5,6–35,9
13,80
АлАТ, ед/л M± ó
Min–max
Median
50,6±61,9
5–270
25
47,3±49,1
11–209
29
Холестерин, ммоль/л M± ó
Min–max
Median
4,8±0,8
3,2–6,0
4,90
5,1±0,9
3,2–7,5
4,95
АРТ был заменен абакавиром (АВС), у 3 – дидано-
зином (ddI) и 4 – ставудином (d4T). Из 11 больных 
7 были женщины (63,6%), средний возраст больных 
составил 40,4 года (табл. 3). У 8 из 13 пациентов была 
установлена стадия ВИЧ-инфекции 4А, у 1 – стадия 
3 и у 2 – стадии 4Б и 4В. Среднее количество CD4-
лимфоцитов у пациентов группы контроля на момент 
изменения схемы АРТ составляло 382,6±230,6 клеток/
мкл, у 45,5% больных (5 человек) уровень РНК ВИЧ 
был менее 20 копий/мл (см. табл. 3). У всех пациентов 
имела место анемия 1 степени токсичности, обуслов-
ленная лечением. Снижение уровня Hb у 2 больных 
отмечали через 1 месяц после начала АРТ, у 5 – через 
2 месяца, а у 4 – через 3 месяца и позже. На момент 
изменения схемы АРТ средний уровень Hb был равен 
102,9±6,9 г/л (median – 104 г/л). 
Таблица 3
Характеристики больных с анемией, 
получавших ФАЗТ
Показатели Группа  
основная (n=7)
Группа  
контроля (n=11)
Женщины, n (%) 7 (100) 7 (63,6)
Возраст, средний (года) 34,7 40,4
Хронический гепатит, 
n (%)
3 (42,9) 6 (54,5)
CD4-лимфоциты 
(клеток/мкл)
Median
397,7+129,8
380
382,6+230,6
336
РНК ВИЧ< 20 копий/мл, 
n (%)
5 (71,4) 5 (45,5)
Hb при включении
Среднее г/л
Min-max
Median
110,6±5,2
104 – 118
110
102,9+6,9
85–110
104
Hb через 48 недель
Среднее г/л
Min-max
Median
125,0+5,1
112–131
128
132,4+13,0
121–161
126
Через 12 месяцев АРТ у всех больных груп-
пы контроля наблюдали прирост количества 
CD4+лимфоцитов и снижение уровня РНК ВИЧ, 
что свидетельствовало об эффективности лечения. 
Так, среднее количество CD4+лимфоцитов спустя 
12 месяцев терапии составило 558,5±291,1 клетка/
мкл (median – 610 клеток/мкл). У 8 из 11 больных 
(72,7%) уровень РНК ВИЧ был менее 20 копий/мл, 
а у 3 пациентов – менее 200 копий/мл. В резуль-
тате изменения схемы АРТ у всех больных груп-
пы сравнения отметили увеличение содержания 
гемоглобина крови. Через 12 месяцев после из-
менения схемы АРТ среднее содержание Hb кро-
ви составляло 132,4±13,0 г/л (median – 126 г/л) и 
достоверно не отличалось от показателей основ-
ной группы (см. табл. 3) (p>0,05). Таким образом, 
терапевтическая тактика при развитии анемии на 
фоне лечения ФАЗТ, основанная на снижении су-
точной дозы препарата, по эффективности была 
сопоставима с заменой ФАЗТ в схеме АРТ. При 
этом сохранение в составе схемы АРТ препарата 
(в данном случае ФАЗТ), к которому организм па-
циента полностью адаптировался, позволяет из-
бежать развития новых НЯ. Так, из 8 пациентов 
группы контроля, которым ФАЗТ был заменен на 
ddI или d4T, у 4 имели место явления панкреатита.
В качестве примера эффективности тактики сни-
жения суточной дозы ФАЗТ с целью купирования 
НЯ приводим клиническое наблюдение. Пациент-
ка Г. 28 лет, диагноз ВИЧ-инфекции установлен в 
2013 г. Заражение ВИЧ произошло половым путем. 
С 2015 г. стала предъявлять жалобы на слабость, ча-
стые ОРВИ. При осмотре отмечали появление оро-
фарингиального кандидоза, снижение количества 
тромбоцитов. Клинический диагноз: ВИЧ-инфекция 
стадия 4А, фаза прогрессирования в отсутствие АРТ: 
орофарингиальный кандидоз, тромбоцитопения. 
Окончание таблицы 2
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Количество CD4+лимфоцитов – 589 клеток/мкл 
(27%), уровень РНК ВИЧ – 9414 копий/мл. Больной 
была назначена АРТ по схеме: ФАЗТ 400 мг 2 раза 
в день, ламивудин 150 мг 2 раза в день, лопинавир/
ритонавир 200 мг/50 мг 2 таблетки 2 раза в день. На 
фоне лечения больная предъявляла жалобы на чув-
ство слабости, тошноту. В анализе периферической 
крови была выявлена анемия легкой степени (уро-
вень гемоглобина 104–108 г/л) и тромбоцитопения 
(76×109/л). Количество CD4+лимфоцитов состав-
ляло 520 клеток/мкл, уровень РНК ВИЧ – менее 
150 копий/мл. Через 48 недель лечения было при-
нято решение о снижении дозы ФАЗТ до 400 мг/
сут. Через 4 недели после снижения суточной дозы 
ФАЗТ самочувствие больной улучшилось, исчезли 
тошнота, слабость. Через 48 недель после измене-
ния дозы ФАЗТ уровень гемоглобина увеличился 
до 127 г/л, тромбоцитов – до 111×109/л. Количество 
CD4+лимфоцитов составляло 772 клетки/мкл (28%), 
уровень РНК ВИЧ – менее 20 копий/мл.
Выводы
1.При развитии НЯ, обусловленных терапи-
ей ФАЗТ, возможно уменьшение дозы препарата с 
800 мг/сут до 400 мг/сут без риска снижения виру-
сологической и иммунологической эффективности 
лечения, вне зависимости от класса третьего антире-
тровирусного препарата в составе схемы АРТ (ИП или 
ННИОТ).
2. Снижение дозы ФАЗТ до 400 мг/сут приводит 
к значительному улучшению клинических и гемато-
логических проявлений НЯ, связанных с лечением.
3. При развитии анемии на фоне лечения ФАЗТ 
эффективность восстановления уровня гемогло-
бина при снижении в 2 раза суточной дозы пре-
парата была сопоставима с заменой ФАЗТ в схеме 
АРТ другим препаратом из группы НИОТ.
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